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[0001] Uinvention concerne des composes inhibiteurs de la proteine 

microsomale de transfert des triglycerides (MTP), des compositions 
pharmaceutiques les contenant at leur utilisation en medecine. 

[0002] La MTP (microsomal triglyceride transfer protein) est une proteine de 
transfert localis^e dans le reticulum des hepatocytes et des enterocytes qui 
catalyse I'assemblage de biomolecules transporteurs de triglycerides, les 
lipoproteines ^ apoB. 

[0003] Par apoB, on designe plus particulierement Tapoproteine 48 de 
Untestin et I'apoproteine 1 00 du foie. 

[0004] Des mutations de la MTP ou des apoproteines B se traduisent chez 

i'homme par des taux tres faibles, voir une absence, de lipoproteines a apoB, Les 
lipoproteines contenant TapoB (chylomicrons, Very Low Density Lipoproteins) et 
leurs residus metaboliques (chylomicron remnants, Low Density Lipoproteins) sent 
reconnus comme un facteur de risque majeur dans le developpement de 
f'atherosclerose, principale cause de mortalite dans les pays industrialises. 

[0005] On observe que, chez des individus heterozygotes pour ces 
mutations, des taux diminues en moyenne de moitie sont associes'a un risque 
cardiovasculaire faible (CJ. Glueck, P.S, Gartside, M.J. Mellies, P.M. Steiner, 
Trans. Assoc. Am. Physicians, 90, 184, (1977)), Ceci suggere que la modulation 
des secretions de lipoproteines riches en triglycerides par Hntermediaire 
d'antagonistes de MTP et/ou de secretion de TapoB pourrait etre utile dans le 
traitement de i'atherosclerose et plus iargement des pathologies caracterisees par 
une elevation des lipoproteines a apoB. 
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[0006] Des molecules inhibant la MTP et/ou la secretion d*apoB pourraient 
ainsi §tre utiles pour le traitement des hypertriglyceridemies, des 
hypercholesterolemies et des dyslipidemies associees au diabete, mais aussi a la 
prevention et au traitement de I'obesite. 

[0007] Des molecules a structure thiazolylpiperidine possedant une activite 
inhibitrice de la MTP et/ou de la secretion d'apoB font Tobjet de la demande de 
brevet frangais non encore publiee FR 03 07670. 

[0008] il a maintenant ete decouvert que d'autres nouveaux composes, 

presentant une structure de type thiazolyiimidazole, possedent egalement des 
proprietes inhibitrices de la MTP et/ou de la secretion d'apoB. Du fait de cette 
activite, ces nouveaux composes presentent une application possible tout a fait 
interessante dans le traitement des hypertriglyceridemies, des 
hypercbblesterolemies et des dyslipidemies associees au diabete, mais aussi a ia 
prevention et au traitement de Tobesite. ' 

[0009], Ainsi, la presente invention concerrie tout d'abord les composes ^ 

structure thiazolylimidazole de formula generate (1) : 

[0010] 




dans laquelle : 
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0 G represente une iialson ou un radical divalent cholsl parmi les 
groupements g1, g2 et g3 sulvants : 

Y Y O 

O 

91 ' g2 ; g3 ; 

• R"* est cholsl parmi I'hydrog^ne, un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, 
cycloalkyle, h§terocycioalkyIe, aryle, h6teroaryIe, alkyicarbonyle et 
alkoxycarbonyle ; 

• et R^, Identlques ou differents, sont choisis independamment I'un de 
I'autre parmi I'atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, 
cycloalkyle, heterocycloalkyle, aryle, heteroaryle et un radical -NRR'.; 

• R'*, R^ et R®, identiques ou differents, sent choisis independamment 
run de I'autre parmi I'atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyle, : 
alkynyle, cycloalkyle, heterocycloalkyle, aryle et heteroaryle ;, . 

• R et R', identiques ou differents, repr^sentent independamment I'un de 
I'autre I'atome d'hydrogene ou un radical choisi pamii alkyle, alkenyle, 
alkynyle, cycloalkyle, heterocycloalkyle, aryle et heteroaryle ; 
ou forment ensemble, et avec I'atome d'azote qui les porte, un 
h§terocycle, ou forment ensemble la double liaison d^un radical 
alk6n-1-yle ; 

• Y represente Tatome d'oxygene ou de soufre ; et 
® Z represente -NH- ou I'atome d'oxygene ; ' 

leurs eventueis isomeres geometriques et/ou optiques, epimeres et diverses 
formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde d'amine, les 
solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventueis sels avec un acide ou une base, acceptables du point de 
vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, acceptables 
du point de vue pharmaceutique. 
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[0011] Les definitions suivantes precisent les natures des differents groupes 
et radicaux definis ci-dessus..Sauf indication contraire, ces definitions s'appljquent 
pour tous les termes de la presente invention ainsi explicites. 

[0012] ,Le terme "atome d'haiog^ne" designe un atonne de fluor, chlore, 
brome ou rode, 

[0013] Le terme "alkyl(e)" designe un radical aikyie, lineaire ou ramifie, 
contenant de 1 a 12 atornes de carbone, eventuellement substitue par une ou 
plusieurs.especes chirniques, identiques ou differentes, choisies parmi un atome 
d'halogene, un groupe oxo, thioxo, hydroxy, thiol, -NRR' (ou R et R\ identiques ou 
differents, sont tels que definis precedemment), cyano, nitre, carboxy, un radical 
alkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy, alkylthio, alkyldisulfanyle (alkyl-S-S-), alkyisulfinyle 
{alkyi-S(=0)-), alkylsulfonyle (alkyl-S(=0)2-), alkenylthio, alkynylthio, 
aikylcarbonyle, alkoxycarbonyie, alkyicarbonylamino, alkoxycarbonylamino, 
arylcarbonyle, , arylcarbonylamino, (di)alkylaminocarbonyie, cycioalkyle 
cyclpalkoxy, cycloalkylthio, . h§terocycloalkyle, heterocycloalkoxy, 
heterocycloalkylthio, aryle, aryloxy, arylthio, heteroaryle, heteroarylcarbonyle, 
heteroaryloxy et heteroarylthio. 

[0014] Des exemples de radicaux alkyle, qui peuvent etre eventuellement 
substitues comme indiqu6 ci-dessus, sont methyie, ethyle, propyle, /so-propy(e, 
butyle, /so-butyle, ferf-butyle, pentyle, /so-penty!e, neo-pentyle, 2-nnethyIbutyle, 
1-ethylpropyIe, hexyie, /so-hexyle, neo-hexyle, 1-methylpentyle, 3-methylpentyle, 
1 ,1-dimethy!butyle, 1 ,3-dimethyIbutyle, 1-ethylbutyle, 1-methyH-ethylpropy!e, 
heptyle, 1-methylhexyle, 1-propylbutyie, 4,4-dimethylpentyIe, octyle, 
l-methylheptyle, 2-methylhexyle, 5,5-dimethyIhexyle, nonyle, decyle, 
1-methylnonyle, 3,7-dimethylOGtyle et 7,7-dimethyloctyle. 

[0015] Le terme "alkenyl(e)" designe un radical alkyle, lineaire ou ramifie, 
comportant au moins une insaturation sous forme de double liaison et contenant 
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de 2 a 12 atomes de carbone, eventuellement substitue par une ou plusieurs 
especes chlmiques, identiques ou differentes, choisies parmi un atome 
d'halogdne, un groupe oxo, thioxo, hydroxy, thiol, -NRR' (ou R et R', identiques ou 
differents, sent teis que definis precedemment), cyano, nitro, carboxy, un radical 
alkoxy, allcenyloxy, alkynyloxy, alkylthio, aikyldisuifanyle (aikyi-S-S-), alkylsulflnyle 
(all<yl-S(=0)-), aikylsulfonyle (aIkyl-S(=0)2-), alkenylthio, alkynylthio, 
alkyicarbonyle, alkoxycarbonyie, alkylcarbonyiamino, aikoxycarbonylamino, 
arylcarbonyie, arylcarbonylamino, (di)alkylaminocarbonyle, cycloalkyle 
cycioalkoxy, cycloalkylthio, heterocycloalkyle, heterocycloalkoxy, 
heterocycloalkyithio, aryle, aryioxy, arylthio, heteroaryie, heteroarylcarbonyle, 
heteroaryloxy et h§t6roarylthio. 

[0016] Des exemples de radicaux alk^nyle, qui peuvent etre eventuellement 
substitues comme indiqu6 cl-dessus, sont ethylenyie, propenyle, propadienyle, 
but§nyle, butadi^nyle, pent6nyle, pentadienyle, hexenyle, hexadienyle, heptenyle, 
heptadienyle, oct§nyle, octadi6nyle, non^nyle. nonadienyle, dec§nyle, et 
d6cadi§ny!e, ainsi que leurs isom^res ramifies, I'absence d'indicatioh de la 
position de la ou des doubles liaisons devant §tre comprise comme n'apportant 
pas de limitation de la ou des doubles liaisons. Par example !e radical "pentenyle" 
englobe indifferemment les radicaux pent-1-en-1-yle, pent-2-en-1-yle et 
pent-3-en-1-yle, mais aussi les radicaux pent-1-en-2-yle, pent-2-en-2-yle et 
pent-3-en-2-yle, tout comme les radicaux pent-1-en-3-yle, pent-2-en-3-yle et 
pent-3-en-3-yle. 

[0017] Le terme "alkynyl(e)" designe un radical alkyle, llneaire ou ramifie, 
comportant au moins une insatunation sous forme de triple liaison et contenant de 
2 a 12 atomes de carbone, Eventuellement substituE par une ou plusieurs especes 
chlmiques, identiques ou differentes, choisies parmi un atome d'halogene, un 
groupe oxo, thioxo, hydroxy, thiol, -NRR' (oCi R et R', identiques ou differents, sont 
tels que definis precedenriment), cyano, nitro, carboxy, un radical alkoxy, 
alkenyloxy, alkynyloxy, alkylthio, aikyldisuifanyle (alkyl-S-S-), alkylsuifinyle 
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(alkyl-S(=0)-), alkylsulfonyle (alkyl-S(=0)2-), alkenylthlo, alkynylthio, 
alkylcarbonyie, alkoxycarbonyle, alkylcarbonylamino, alkoxycarbonylamino, 
arylcarbonyle, aryfcarbonylamino, (di)alkylaminocarbonyle, cycloalkyle 
cycloalkoxy, cycloalkylthio, heterocydoalkyle, heterocycloalkoxy, 
heterocycloalkylthio, aryle, aryloxy, arylthio, heteroaryle, heteroarylcarbonyle, 
heteroaryloxy et heteroarylthio. 

[0018] Des exemples de radicaux alkynyle, qui peuvent §tre eventuellement 

substitues comme indique ci-dessus, sont ethylynyle, propynyle, propadiynyle, 
butynyle, butadiynyie, pentynyfe, pentadiynyle, hexynyle, hexadiynyle, heptynyle, 
heptadiynyle, octynyle, octadiynyle, nonynyle, nonadiynyle, decynyle, et 
decadiynyle, ainsi que leurs isomeres ramifies, Tabsence d'indication de la position 
de la ou des doubles liaisons devant etre comprise comme n'apportant pas de 
limitation de la ou des doubles liaisons. Par exemple le radical "pentynyle" 
engiobe indifferemment les radicaux pent-1~yn-1--yie, pent-2-yn-1-yIe et 
pent-3-yn-1-yle, mais aussi les radicaux pent-1-yn-2-yle, pent-2-yn-2-yle et 
pent-3-yn-2-yIe, tout comme les radicaux pent-1-yn-3-yle, pent-2-yn-3-yle et 
pent-3-yn-3-yle. 

[0019] . Le terme "cycloalkyle", designe un radical cycloalkyle, mono-, bi- ou 
tri-cyclique,. ponte ou non, contenant de 3 a 13 atomes de carbone, comportant 
Eventuellement une ou. plusieurs doubles liaisons, incluant egalement les 
composes spiraniques, et eventuellement substitue par une ou plusieurs especes 
chimlques, identlques ou diff6rentes, choisies parmi un atome d'halogdne, un 
groupe oxo, thioxo^ hydroxy, thiol, -NRR' (oCi R et R', fdentiques ou diff^rents, sont 
tels que definis prec6demment), cyano, nitro, carboxy, un radical alkyle, 
notamment substitu6 par un ou plusieurs atomes d'halogene, en particulier 
perhaioalkyie, tel que par exemple trifluoromethyle, alkenyle, alkynyie, alkoxy, 
aikenyloxy, alkynyloxy, alkylthio, alkyldisulfanyle (alkyi-S-S-), alkyisuifinyle 
(alkyl-S(=O)0, alkylsulfonyle (aIkyl-S(=0)2-), alkenylthio, • alkynylthio, 
alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, alkylcarbonylamino, alkoxycarbonylamino^ 
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arylcarbonyle, arylcarbonylamino, (di)alkylaminocarbonyle, cycloalkyle 
cycloalkoxy, cycloalkylthio, heterocycloalkyle, heterocycloalkoxy, 
heterocycloatkylthio, aryle, aryloxy, arylthio, heteroaryle, h^teroarylcarbonyle, 
h^teroaryloxy et heteroarylthio. 

[0020] Des exemples de groupes cycloalkyle, eventueilement substitues 
comme indique ci-dessus, sont notamment les groupes cyclopropoyle, 
cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyfe, cycloheptyle, cyclooctyle et cyciodecyle, 
adamantyle, diamantyle, nor-bornyle et bornyie. 

[0021] Le terme "heterocycloalkyie" designs un radical mono-, bi- ou tri- 
cyclique, contenant un total de 3 a 13 atomes, parmi lesquels 1. 2, 3 ou 4 sont 
choisis Independamment Tun de I'autre parmi I'azote, I'oxygene et le soufre, les 
autres atomes 6tant des atomes de carbone, le dit radical heterocycllque 
comprenant en outre Eventueilement 1, 2, 3 ou 4 doubles liaisons, incluant 
Egalement les composes spiraniques, et etant eventueilement substitue par une 
ou plusieurs esp6ces chimiques, identiques ou differentes, choisies pamii un 
atome d'halogene, un groupe oxo, thioxo, hydroxy, thiol, -NRR' (oD R et R', 
identiques ou diff6rents, sont tels que definis precedemment), cyano, nitro, 
carboxy, un radical alkyle, notamment substitue par un ou plusieurs atomes 
d'halogene, en particulier perhaloalkyle, tel que par example trifluoromethyle, ' 
alkenyle, alkynyle. alkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy, alkylthio, alkyldisulfanyle 
(a!kyl-S-S-), alkylsulfinyle (alkyl-S(=0)-), alkylsulfonyle (alkyl-S(=0)2-), alkenylthio, 
alkynylthlo, alkyicarbonyle, alkoxycarbonyle, • alkylcarbonylamino, 
alkoxycarbonyianninp, arylcarbonyle, arylcarbonylamino. (di)alkylamlnocarbonyle, 
cycloalkyle cycloalkoxy, cycloalkylthio, heterocycloalkyle, heterocycloalkoxy, 
heterocycloalkylthio, aryle, aryloxy, arylthio, heteroaryle, heteroarylcarbonyle, 
heteroaryloxy et heteroarylthio. 

[0022] En particulier, des heterocycies satures ou partiellement insatures, 
monocycliques de 5 a 8 atomes, sont les derives satures, respectivement 
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partiellement insatures des heteroaryles definis plus loin. Plus particulidrement, 
parmi les radicaux hererocycloalkyle, on peut citer les radicaux morpholino, 
morpholinyles, piperidinyles, thiazolidinyles, oxazolidinyles, tetrahydrothienyles, 
tetrahydrofuryles, tetrahydropyranyles, pyrrolidinyles, isoxazolidinyles, 
imidazolidinyles et pyrazolidinyles. 

[0023] Le terme "aryl(e)" designe un radical aryle, mono-, bi- ou trt-cyclique, 
contenant de 6 a 14 atomes de carbone, eventuellement substitue par une ou 
plusieurs especes chimiques, identiques ou differentes, choisies parmi un atome 
d'halogene, un groups hydroxy, thiol, -NRR' (ou R et R\ identiques ou differents, 
sont tels que definis precedemment), cyano, nitro, carboxy, un radical alkyle, 
notamment substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, en particulier 
perhaloalkyle, tel que par exemple trifluoromethyle, alkenyle, alkynyie, alkoxy, 
alkenyloxy, aikynyloxy, aikylthio, alkyldisulfanyle (alkyl-S-S-), alkylsulfinyle 
(alkyI-S(=0)'-), alkylsulfonyle (alkyl~S(=^0)2-), alkenylthio, alkynylthio, un derive de 
Tacide phosphorique [(alkyl-0)2-P-0-alkyl], alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, 
alkylcarbonylamino, alkoxycarbonylamino, arylcarbonyle, arylcarbonylamino, 
(di)alkyiaminocarbony[e, cycloalkyle cycioalkoxy, cycloalkylthio, heterocycloalkyie, 
heterocycloalkoxy, heterocycloalkylthio, - aryle, aryloxy, arylthio, heteroaryle, 
het^roarylcarbonyle, heteroaryloxy et heteroarylthio, 

[0024] A titre de radical aryle, on peut mentlonner de maniere non limitative 
les radicaux phenyle, naphtyle, anthryle et phenanthryle. 

[0025] Le terme "heteroaryl(e)" designe un radical aromatique mono-, bi- ou 
tri-cyclique, contenant un total de 3 a 13 atomes, parmi lesquels 1, 2, 3 ou 4 sont 
choisis independamment Tun de I'autre parmi Tazote, Toxygene et le soufre, 
eventuellement a Tetat oxyde (cas de Tazote et du soufre), les autres atomes etant 
des atomes de carbone, le dit radical heteroaryl(e) etant eventuellement substitue 
par une ou plusieurs especes chimiques, identiques ou differents, choisies parmi 
un atome d'halogene, un groupe hydroxy, thiol, -NRR' (ou R et R\ identiques ou 
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differents, sont tefs que definis precedemment), cyano, nitro, carboxy, un radical 
alkyle, notamment substitue par un ou plusieurs atomes d'halogene, en particulier 
perhaloalkyie. tel que par exemple trifluoromethyle, alkenyle, alkynyle, alkoxy, 
aikenyloxy, alkynyloxy. alkylthio, alkyldisulfanyle (aikyl-S-S-), alkylsulfinyle 
(alkyi-S(=0)-), alkylsulfonyie (aiky(-S(=0)2-), alkenylthio, alkynylthio, 
alkylcarbonyle, alkoxycarbonyle, alkylcarbonylamino, aikoxycarbonylamino, 
aryicarbonyle, aryicarbonylamino, (di)alkylaminocarbonyle, cycloalkyle 
cycloalkoxy, cycloalkylthio, heterocycioalkyle, heterocycloalkoxy, 
heterocycloalkylthio, aryle, aryioxy, aryithio, heteroaryle, heteroarylcarbonyle, 
heteroaryloxy et heteroarylthio. 

[0026] De preference, au molns I'un des monocycles constituant 
l'h§t6rocycIe comprend de 1 ^ 4 heteroatomes endocycliques, de preference 
encore, de 1 ^ 4 heteroatomes endocycliques. Selon ['invention, le noyau 
polycyclique h6t§rocyclique est constitue d'un ou plusieurs monocycles 
comportant chacun de 5 a 8 atomes compris dans le cycle. 

[0027] Des exemples de radicaux heteroaryle, eventuellement substitues 
comme II vient d'§tre d6crlt, sont les radicaux provenant de composes 
heteroaromatiques tels que la pyridine, le furane, le thiophene, le pyrrole, 
I'imidazole, le thiazole, I'isothiazole, I'isoxazole, le furazane, la pyridazine, ia 
pyrimidine, la pyrazine, les thiazines, I'oxazole, le pyrazole, I'oxadiazole, le triazole 
et le thiadiazole. Parmi les heteroaryles preferes, on peut citer les pyridyles, 
pyrimidlnyles, triazolyles, thiadiazolyles, oxazolyles, thiazolyles et thienyles. 

[0028] Des exemples de radicaux heteroaryles bicycliques dans lesquels 
chaque monocycle comprend de 5 ^ 8 atomes endocycliques' proviennent des 
composes aromatiques choisi parmi indolizine, indole, iso-indole, benzofurane, 
benzothiophdne, indazole, benzimidazole, benzothiazole, benzofurazane, 
benzothiofurazane, purine, quinoleine, isoquinoleine,' cinnoline, phtalazine, 
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quinazoline, quinoxaline, naphtyridines, pyrazolotriazines, pyrazolopyrimidine et 
pteridine, 

[0029] Parmi les heteroaryles precedemment definis, on prefere ies 
radicaux quinolyles, pyridyles, benzotriazolyles, triazolyles, acridyie, phenazinyles 
et carbazolyles. 

[0030] Pour Ies composes de formule (I) presentee ci-dessus, le terme 
"isomere geometrique" signifie una isomerie cis / trans ou E/Z Plus 
particuiierement, !a (ou les) eventuelies doubles liaisons presentes dans les divers 
substituants des composes de formule generale (I) peuvent etre de configuration 
Eou Z. Ces isomeres geometriques, purs ou non, seuls ou en melange, font partie 
integrante des composes de formula (I). 

[0031] Le terme "isomere optique" regroupe toutes les formes d*isomeres, 
seuls ou en melanges, dues a la presence d'un ou plusieurs axes et/ou centre de 
symetrie dans la molecule, et conduisant a la rotation d'un faisceau de iumiere 
polarisee. Le terme "isomere optique" comprend plus particuiierement les 
enantiomeres et Ies diastereoisomeres, sous forme pure ou en melange. 

[0032] Les acides susceptibles de former des sels acceptables du point de 
vue pharmaceutique avec les composes de formule (I) ci-dessus sont des acides 
organiques ou mineraux. A titre d'exempies non limitatifs, on peut citer les acides 
chlorhydrique, bromhydrique, phosphorique, sulfurique, tartrique, citrique, 
maleique, acetique, fumarique, alkyisulfonique, naphtalenesulfonrque, 
para-toiuenesulfonique, bis-trifluoroacetique et campliorique, 

[0033] Les bases susceptibles de former des sels acceptables du point de 
vue pharmaceutique avec ies composes de formule (!) ci-dessus sont des bases 
minerales ou organiques. Parmi ces bases, on peut citer, a titre d'exemples non 
limitatifs, Thydroxyde de sodium ou de potassium, rammoniac, la diethylamine, la 
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triethylamine, I'^thanofamine, la diethanolamine, la piperidine, la piperazine, la 
morpholine, les acldes amines basiques, tels que I'arginlne et la lysine, les 
osamines, par exemple la meglumine et les aminoalcools, tels que le 
3-aminobutanol et le 2-aminobutanoI. 

[0034] L'invention couvre notamment les sels acceptables du point de vue 
phamiaceutique, comme Indique ci-dessus, mais egalement les sels permettant 
une separation ou una cristaflisation.convenable des composes de formule (1), tels 
que les sels obtenus avec des amines chirales. 

[0035] Les composes de formule (I) ci-dessus comprennent egalement les 
pro-drogues de ces composes. 

[0036] Par "pro-drogues", on entend des composes qui, une fois 
administres chez le patient, sont transformes chimiquement et/ou biologiquement 
par I'organisme vivant, en composes de formule (I). 

[0037] Parmi les composes de formule (I) selon l'invention, on prefere ceux 
pour lesquels le radical represente I'hydrogene, les autres substituants etant 
tels que definis precedemment, 

leurs eventuels isomeres geometriques efou optiques, epimeres et diverses 
formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde d'amine, fes 
solvates et les hydrates de ces composes ; , . 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du point de 
vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, acceptables 
du point'de vue pharmaceutique. 

[0038] On prefere egalement les composes de formule (I) selon l'invention, 
pour lesquels le radical represente I'hydrogene, les autres substituants etant 
tels que definis precedemment, , • : 
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leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, epimeres et diverses 
formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde d'amine, les 
solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs Eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du point de 
vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, acceptables 
du point de vue pharmaceutique. 

[0039] Un autre groupe prefere des composes selon la presente invention 
est constitue des composes de formule generate (I) dans lesquels les radicaux R'* 
et representent, independarnment Tun de ['autre, un radical alkyle, les autres 
substituants etant tels que definis precedemment, 

leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques/ epimeres et diverses 
formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde diamine, les 
solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels seis avec un acide ou une base, acceptables du point de 
vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, acceptables 
du point de vue pharmaceutique. 

[0040] . AJn autre groupe prefere des composes selon la presente invention 
est constitue des composes de formule generate (I) dans lesquels le radical R^ 
represente un radical aryle ou heteroaryle, les autres substituants etant tels que 
definis precedemment, 

leurs Eventuels Isomdres geometriques et/ou optiques, epimeres et diverses 
formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde d'amlne, les 
solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du point de 
vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, acceptabtes 
du point de vue pharmaceutique, 

[0041] Un autre groupe prefere des composes selon la presente invention 
est constitue des composes de formule (i) dans lesquels le radical thiazolyle est 
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branche en position 3 ou en position 4 du noyau piperidine, de preference en 
position 4 du noyau piperidine. 

[0042] Un autre groupe prefere des composes se!on la presente invention 
est constitue des composes de formule generate (!) dans laquelle G represente le 
radical g1, de preference dans lequei Y represente Tatome d'oxygene, les autres 
substituants etant tels que definis precedemment, 

leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, epimeres et diverses 
formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde diamine, les 
solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sets avec un acide ou une base, acceptables du point de 
vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, acceptables 
du point de vue pharmaceutique. 

[0043] Un autre groupe prefere des composes selon la presente invention 
est constitue des composes de formule generale (I) dans laquelfe les radicaux 
et represented chacun I'atome d'hydrogene,- les radicaux R"^ et R^ 
representent, independamment I'un de Tautre, un radical alkyle, le radical R^ 
represente un radical aryle ou heteroaryle, le radical thiazolyle est branche en 
position 4 du noyau piperidine, et G represente le radical g1 dans lequei Y 
represente Tatome d'oxygene, les autres substituants etant tels que definis 
precedemment, 

leurs eventuels isomeres geometriques et/ou ' optique's, epimeres et diverses 
formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde d'amine, les 
solvates et les hydrates de ces composes ; / ^ ^ 

ainsi. que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du point de 
vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, acceptables 
du point de vue pharmaceutique. 

[0044] Un autre groupe prefere des composes de Hnvention est constitue 
des composes de formule generale (1) dans laquelle- R^ represente un radical 
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aryle, notamment phenyle, substitue par un ou plusieurs radicaux aryle et/ou 
alkyle. 

[0045] On prefers tout particulierement les composes de formule generate 
(I) dans laquelle represente le radical biphenyle, eventuellement substitue par 
un ou plusieurs radicaux alkyle, de preference methyle, ethyle ou propyle, et/ou 
par un radical perhaloalkyle ou perhaloalkoxy. On prefere plus particulierement les 
composes de formule generate (I) dans laquelte R'' represente le radical biphenyle 
substitue, par exemple un radical trifluoromethylbiphenyle, ou encore 
methyltrifluoromethoxybiphenyle. 

[0046] Un sous-groupe prefere de composes est constitue des composes 
de formule generale (i) dans laquelle G represente le radical g1, avec Y 
representant !*atome d*oxygene, R^ represente un radical biphenyle, 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, de preference 
methyle, ethyle ou propyle, et/ou un radical trifluoromethyie ou trifluoromethoxy, 
les autres substituants etant tels que d^finis prec^demment, 
leurs 4ventuels isomeres geometriques et/ou optiques, ^pimeres et diverses 
formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde d'amine, les 
solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du point de 
vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, acceptables 
du point de vue pharmaceutique. 

[0047] II doit etre compris que les preferences des substituants indiquees 
dans les differents sous-groupes definis ci-dessus peuvent etre combinees, pour 
former d'autres sous-groupes de composes preferes de formule (1) selon la 
presente invention. 

[0048] Des exemples particulierement preferes de composes selon la 
presente invention sent choisi parmi : - 
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la {4-[4-(1 ,5-dimethyl-4-phenyl-1 H-imidazol-2-yI)-thiazol-2-yl]- 
plp§ridin-1-ylH4-trif!uoromethyl-biphenyl-2-yl)-methanone ; 

la {4-[4-(1 -ethyl-5-methyI-4-phenyl-1 H-imldazol-2-yl)-thlazol-2-yl]- 
pip§rldin-1-yI}-(4'-trifIuoromethyl-blphenyl-2-yl)-rnethanone ; 

la {3-[4-(1 -ethy(-5-methyl-4-phenyl-1 H-imidazol-2-y[)-thiazol-2-yl]- 
piperidin-1 -y!}-(4'-trmuoromethyi-biphenyl-2-yl)-methanone ; 

la {4-[4-(1 -ethyl-5-methyl-4-phenyl-1/-/-imida2ol-2-yl)-thiazol-2-yl]- 
piperidin-1-yl}-(6-methyl-4'-trifIuoromethoxy-b!phenyl-2-yl)-methanone ; 

la {4-[4-(1 -ethyl-5-methyl-4-(pyridln-3-yl)-1 H-imidazo[-2-yl)-thiazol-2- 
yl3-piperidin-1 -yl}-(4'--trifluoromethyl-biphenyl-2-yl)-methanone ; 

la {4-[4-{1 -ethyl-5-methyl-4-(pyrldin-2-yl)-1 H-imidazol-2-yl)-thiazol-2- 
yl3-pip§ridin-1 -yl}-(4'-trlfluoromethyI-biphenyl-2-yl)-methanone ;et 

la {4-[4-(1 -6thyl-5-m6thyl-4-(pyridtn-2-yl)-1 H-lmidazol-2-yl)-thiazol-2- 
yl]-piperidin-1-yl}-(6-m6thyl-4'-trffluororn§thoxy-blphenyl-2-yl)-rTiethanone ; 
leurs Isom^res optiques, formes oxyd6es, solvates et hydrates de ces composes ; 
ainsi que leurs §ventuels . sels aveo un aclde acceptables du point de vue 
pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, acceptables du ' 
point de vue pharmaceutique. 

[0049] Les composes de la presente invention peuvent etre prepares a 
partir des composes de formule (II) : 



dans laquelle T repr^sente un groupement protecteur labile, par exemple 
le ferf-butoxycarbonyle (BOC), et est tel que defini precedemment, 

que I'on fait reagir avec du R^-bromopyruvate d'ethyle (ou est tel que 
defini precedemment), generalement en proportions equimolaires, dans un soivant 
polaire, la dimetfiylformamide par exemple, en presence d'une base en exces, de 
preference une base organique telle que la triethylamine. a une temperature 
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appropriee, a temperature ambiante par exemple, pendant une duree allant de 1 a 
40 heures, de preference entre 4 et 18 heures, 

de maniere a former le cycle thiazolyle et condulre au compose de 
formule (111) : 




(III), 

dans laquelle T, et sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (II!) qui est ensuite saponifie par une base, de type 
hydroxyde d'alcalin ou alcalino-terreux, I'hydroxyde de sodium par exemple, en 
milieu pofaire, comme le tetrahydrofurane et/ou Teau, notamment un melange 
tetrahydrofurane/eau 2:1 , a temperature ambiante, pendant une duree variant de 1 
a 12 heures, de maniere a former le sel de formule (IV) ; 

V - - 

/— O M 



(iV), 



dans laquelle T, R^ et R^ sont tels que definis precedemment, et M"^ represente le 
cation alcalin ou alcalino-ten-eux provenant de la base utile pour la reaction de 

saponification, 

compose de formule (IV) qui est ensuite hydrolyse en compose de formule 

(V) : ■ 

o 



N ^ /^"^ OH 




II 

, ^ (V). 
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dans laquelle R^, et T sont tels que d^finls precedemment, 

compose de formule (V) qui est ensuite transform^ en amide 
correspondante de formule (VI) : 




dans laquelle R^, R^, R^, R^, r6 ©tT sont tels que definis precedemment, 
par action d'une amine de formule (Via) : 



dans laquelle R^ R^ et R^ sont tels que definis precedemment, 
generalement en proportions equimolaires, en presence d'une base, de 
preference organique, telle que la diisopropylethylamine (DIPEA), etd'un 
catalyseur, par exemple I'hexafluorophosphate de 0-benzotriazol-1-yI-N,N,N',N'- 
tetraethyluronium (HBTU), en solvant polaire aprotique, tel que la 
dimethylfonnamide, ^ temperature ambiante pendant une duree pouvant varier de 
1 a 50 heures, generalement de 4 a 20 heures, 

le compose de formule (VI) etant ensuite engage dans une reaction de 
deprotection de la fonction amine du cycle piperidine, par action d'un acide 
organique ou mineral, par exemple I'acide chlorhydrique ou I'acide 
trifluoroacetique, en milieu dichlorom'ethane (DCM) ou dioxane, a temperature 
ambiante, pendant une duree variant de quelques minutes a quelques heures, 
generalement variant de 5 minutes a 12 heures, pour conduire au compose de 
formule (VII) : 





dans laquelle R^ R^ R^ R^ et R^ sont tels que definis precedemment, 
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compose de formule (VII) soumis ensuite a ['action d'un compose choisi 

parmi : 



ou X represents un atome d'halogene, de preference le chlore,et R\ Y et 
Z etant tels que definis precedemment, 

en presence d"une base, de preference organique, telle que la 
diisopropylethylamine (DiPEA), et d'un catalyseur, par exemple I'hexafluoro- 
phosphate de 0"ben20triazol-1-yi-N,N,N',N'''tetraethyluronium (HBTU), en solvant 
polaire aprotique, tel que la dimethylformamide, a temperature ambiante pendant 
une duree pouvant varier de 1 a 50 heures, generalement de 4 a 20 heures, 

pour conduire au compose de formule (Vlli) : 



dans laquelle G, R\ R^, R^ R^, R^ et R^ sonttels que definis 
precedemment, 

qui est finalement soumis a une reaction de cyctisatfon (formation du cycle 
imidazole), en presence d'un agent de cyclisatlon, tel que ie trifluoroacetate 
d'ammonium, agissant egalement en tant que solvant, a une temperature 
appropriee, par exemple aux environs de ISCC, pendant une duree generalement 
comprise enfre 5 et 15 minutes, 

pour conduire au compose de formule (1) telle que precedemment definie. 

[0050] Selon une variante, les composes de formule (I) peuvent egalement 
etre prepares par reaction d'un compose de formule choisi parmi : 




et rI— s— X 
O 




(Vill), 



Y 



Y 




et 



R— S-OH 
11 
O 
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ou R1 , Y et Z sont tels que deflnis precedemment, 
avec un compose de formule (IX) : 



H — N 



V 



NH. 



R (IX), 
oD est tel que defini precedemment, 

en presence d'un chlorure d'acyle, tel que le chlorure d'oxalyle, en milieu 
basique, la triethylamine par exemple, et en solvant aprotique apolaire, par 
exemple le dichloromethane, a temperature ambiante. pendant une duree variant 
de 1 a 50 heures, generaiement de 4 a 20 heures, 
pour conduire au compose de formule (X) : 

o 




(X), 



dans laquelle G, R"* et R^ sont tels que definis precedemment, 

qui est ensuite transforme en thioamide correspondant de formule (XI) par 
action du reactif de Lawesson, en solvant polaire, le dimetlnylether par exemple, a 
une temperature d'environ 50°C, pendant une duree generaiement de I'ordre de 
2,5 heures ; 

s 




• (XI), 

dans laquelle G, R^ et R^ sont tels que definis precedemment, 

le cycle thiazole etant ensuite form^ de mani^re similaire S celle presentee 
cl-dessus pour la formation du compose de formule (III), par action du 
R^-bromopyruvate d'ethyle (oCi R^ est tel que defini precedemment), pour conduire 
au compost de formule (XII) : 
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R 




(Xl[), 



dans laquelle G, R\ et sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (XII) qui est ensuite saponifie, de maniere similaire a 
la formation du compose de formule (IV), pour condui're a Tacide de formule (XIII) : 



dans laquelle G, R\ et R^ sont tels que definis precedemment, 

compose de formule (XllI) qui est ensuite soumis a Taction d'une amine de 
formule (Via) comme precedemment definie, afln de conduire aux composes de 
formule (VI 1!) precedemment definie qui sont finalement cyclises, comme iridique 
10 precedemment, pour conduire aux composes de formule (I). 

[0051] Dans les procedes decrits ci-dessus, il doit etre compris que les 
conditions operatoires peuvent varier substantieilement en fonction des differents 
substituants G, R\ R^, R^, R^ , R^ et R^ presents dans fes composes de formule (I) 
i5 que Ton souhaite preparer. De telles variations et adaptations sont aisement 
accessibies a I'homme du metier, par exemple a partirdes revues scientifiques, de 
la litterature brevet, des Chemical Abstracts, et des bases de donnees 
informatiques, y compris Tlnternet. 

20 [0052] L'amine de formule (Via) : 



o 



5 




(XIII), 
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dans laquelle R"^, et R^ sont tels que definis pour les composes 
deformule (I), 

peut avantageusement etre pr§par6e selon I'une des voies de synthese 
presentees sur le schema suivant, et dans lequel les divers substituants sont tels 
que definis dans la presents Invention : 




[0053] La presents invention concerns en outre des compositions 
pharmaceutiques comprenant urie quantity phannaceutlque efficace d'au moins 
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un compose de formule (!), telle que definie precedemment. en association avec 
un ou plusieurs excipients et/ou vehicules acceptables du point de vue 
pharmaceutique, 

[0054] Ces compositions peuvent etre admlnistrees par voie orale, sous 
forme de comprimes, de geiules- ou de granules a liberation immediate ou 
contrfilee, par voie (ntraveineuse sous forme de solution injectable, par voie 
transdermique, sous forme de dispositif transdermique adhesif, par voie locale, 
sous forme de solution, creme ou gel. 

[0055] Une composition solide pour una administration orate, est preparee 
par addition au principe actif d'une charge et, le cas echant, d'un liant, d'un agent 
delitant d*un lubrifiant, d'un colorant, ou d'un correcteur de gout, et par mise en 
forme du melange en un comprime, un comprime enrobe, un granule, une poudre 
ou une capsule. 

[0056] Des exemples de charges englobent le lactose, Tamidon de mal's, le 
saccharose, le glucose, le sorbitol, la cellulose cristalline et le dioxyde de silicium, 
et des exemples de liants englobent le pofy(alcooJ vinylique), le poly(ether 
vinylique), Tethylcellulose, la methylcellulose, Tacacia, la gomme adragante, la 
gelatine, le Shellac, Thydroxypropylcellulose, Thydroxypropylmethylcellulose, le 
citrate de calcium, la dextrine et la pectine. 

[0057] Des exemples de lubrifiants englobent le stearate de magnesium, (e 
talc, le polyethylene glycol, la silice, et les huiles vegetales durcies. Le colorant 
peut etre n'importe lequel de ceux autorises pour une utilisation dans les 
medicaments. 

[0058] Des exemples de correcteurs de gout comprennent le cacao en 
poudre, !a menthe sous forme d^herbe, la poudre aromatique, la menthe sous 
forme d'huile, le borneol et la cannelle en poudre. II doit etre comprls que le 
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comprime ou le granule peut etre convenabiement enrobe de sucre, de gelatine 
ou analogue, 

[0059] Une forme injectable contenant le compose de la presente invention, 
en tant que principe actif est preparee, le cas echeant, par melange du dit 
compose avec un regulateur de pH, un agent tampon, un agent de mise en 
suspension, un agent de solubilisation, un stabiiisant, un agent de tonicite et/ou un 
conservateur, et par transformation du melange en une forme injectable par vole 
intraveineuse, sous-cutanee ou intra-musculaire, selon un precede classique. Le 
cas echeant, la forme Injectable obtenue peut etre lyophilisee par un precede 
classique. 

[0060] Des exemples d'agents de mise en suspension comprennent la 
methylcellulose, le polysorbate 80, rhydroxyethylcellulose, Tacacia, la gomme 
adragante en poudre, la carboxymethylcellulose sodique et le monolaurate de 
sorbitane polyethoxyle. 

[0061] Des exemples d'agents de solubilisation englobent huile de ricin 
solidifiee par du polyoxyethylene, le polysorbate 80, la - nicotinamide, le 
monolaurate de sorbitane polyethoxyle et I'ester ethylique d'acide gras d'huile de 
ricin. , ^ 

[0062] En outre le stabilisant comprend le sulfite de sodium, le metasulfite 
de sodium et Tether, tandis que le conservateur comprend le para- 
hydroxybenzoate de methyle. le para-hydroxybenzoate d'ethyfe, Tacide sorbique, 
le phenyl, le cresol et fe chlorocresol. ^ • 

[0063] Les composes de formule (1) et les compositions pharmaceutiques 
selon la presente invention sont utiles comme inhlbiteurs de la proteine 
mlcrosomale de transfert des triglycerides (MTP). 
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[0064] Ainsi, la presente invention a en outre pour objet Tutilisation d'un 
compose de formule (I) ou d'une connposition pharmaceutique telle que definie 
precedennment, pour la preparation d'un medicament inhibiteur de la proteins 
microsomale de transfert des triglycerides. 

[0065] Plus specifiquement, la presente invention a pour objet I'utilisation 
d'un compose de formule (1) ou d'une composition pharmaceutique telle que 
definie precedemment, pour la preparation d'un medicament destine a la 
prevention et/ou au traitement de Tliypercholesterolemie, de rhypertriglyceridemie, 
de rhyperlipidemie, de la pancreatite, de i'hyperglycemie, de Fobesite, de 
ratheroscierose et de dysiipidemles associees au diabete. 

[0066] Les composes selon !a presente invention possedent egalement une 
activite inhibitrice, de la secretion des apoproteines B (apo B), A ce titre, la 
presente invention a egalement pour objet I'utilisation d'un compose de formule (1) 
ou d'une composition pharmaceutique telle que definie precedemment, pour la 
preparation d'un medicament inhibiteur de la secretion des apoproteines B (apo B). 

[0067] Les exemples suivants illustrent la presente invention sans la limiter 
en aucune fagon. 

Exemptes de composes thiazolvfimidazole selon t'lnvention. 

Example 1 : 

{4-[4«{1 -ethyI-5-methyM-phenyI-1 HHmlda2ol-2"yl)-thiazoI-2-yll- 
piper!din-1-yl}-(6-methyl>4'4rifluoromethoxy-biphenyl-2-yl)-^^ 

Etape a) 

4-f4-Ethoxvcarbonvrthiazol-2~vl)-piperidine-1 -carboxvlate de fe/t-butvie 

Le 4-(aminocarbothioy!)tetrahydropynd}ne-1{2H)-carboxylate de fe/f-butyle 
(Maybridge) (85 mmol ; 20,8 g) est mis en solution dans 250 mL de 
dimethylformamide et est place a 5 °C, Le bromopyruvate d'ethyle (1 eq. ; 
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85 mmol ; 16,6 g) en solution dans 50 mL de dimethylformamide est ajoute au 
goutte-^-goutte. Le milieu reaotionnei est laisse sous agitation pour fa nuit, puis un 
exc§s de tri§tliylamine est ajoute au goutte-^-goutte. 

Le milieu reactionnel est evapore et ['hulle brune residuelle est reprise par 
de l'ac§tate d'ethyle, lavee a I'eau (2 fois) puis par une solution saturee en 
chlorure de sodium (2 fois). La piiase organique est sechee sur sulfate de sodium 
et evaporee a sec. Le brut est chromatographie sur silice, eluant dichloromethane 
a dictilorometliane / methanol 3%, pour donner 20,5 g du produit attendu sous 
forme de cristaux huileux. CCIVl : Acetate d'ettiyle / liexane 1:1 : Rf = 0,55 

Rendement = 71 %. 

&ape b) 

4-(4-Carboxvthiazol-2-v[VDiD6ridine-1-carboxvlate de terf-butvie 

Le 4-(4-6tlioxyGarbonyItliiazoI-2-yl)-piperidine-1-carboxylate de ferf-butyle 

(60 mmol ; 20,4 g) est dissous dans 225 mL d'un melange de tetrahydrofurane et 

d'eau (2/1) et d'hydroxyde de sodium 1 N (2 §q. ; 120 mmol ; 120 mL) est ajoute 

au goutte a goutte. 

Le milieu reactionnel est laisse sous agitation a temperature ambiante 

pour la nuit. 

Le milieu reactionnel est lave a I'ethier, puis ia plnase aqueuse est acidifiee 
avec une solution saturee d'acide nitrique. Le precipite est filtre, lave a I'eau et 
seche pour donner 1 5,5 g de cristaux couleur creme. . . • 

CCM : CH2CI2 / AcOEt / MeOH 1:1:1 Rf : 0,6. 

Rendement : 83 %. 

Etape c) .... 

4-f4-r&hvl-(1-methvl-2-oxo-2-phenvl6thivncarbamovnthiazol-2-vlV-Diperidine-1- 
carboxvlate de fe/f-butyle 

Le .4-(4-carboxythiazol-2-yl)-pip6ridine-1-carboxylate de fe/f-butyle 
(6,5 mmol ; 2,03 g) est dissous dans 40 mL de- dimethylformamide anhydre et est 
place sous atmospiiere jnerte, puis le chlorhydrate de 2-(etiiylamino)- 
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propiophenone (1 eq ; 6,5 mmol ; 1,39 g), le HBTU (1 eq. ; 6,5 mmol ; 2,47 g) et la 
N-ethyldi-isopropylamine (3,5 eq. ; 22,75 mmol ; 3,97 mL) sont ajoutes. 

Le milieu reactionnel est laisse sous agitation a temperature ambiante 
pour la nuit 

Le mijieu reactionnel est evapore a sec puis repris dans du 
dichloromethane et est lave par une solution saturee de carbonate de potassium 
(K2CO3), une solution d'acide citrique et de Teau (2 fois). La phase organique est 
sechee sur sulfate de sodium puis evaporee a sec. Le produit brut est 
chromatographie sur silice en utilisant comma eluant un melange acetate d'ethyle / 
hexane 1:1 (Rf = 0,55) pour donner 2,6 g de produit attendu sous forme d'huile, 

Rendement ; 85 %. 

Etape d) 

Chlorure de 4-|4-rethvl-(1~methvi-2-oxo-2-p}ienvlethvl)carbamovl]thiazol-2-vlV 
piperidinium 

Le 4-{4-[ethyl-(1-methy!'2-oxo-2-phenylethyl)carbamoyl]thiazoI'-2--yl}- 
piperidine-l-carboxylate de tert-hutyle (5,5 mmol ; 2,59 g) est dissous dans 13,75 
mL d'une solution d'acide chlorhydrique 4M dans ie dioxane. 

Le milieu reactionnel est laisse sous agitation a temperature ambiante 
pour la nuit, puis est evapore a sec pour donner 2,24 g d'un solide blanc. 

Rendement = quantitatif. 

Etape e) 

241-f6~M6thvl-4'4riof!uorometlioxvbiph6nvl-2-carbonvl)piperidin"4-vl1thia 
carbonvl"rN-ethvl-N-(1-methvl-2'-oxo-2-phenviethvl)]amide 

Le compose titre a ete obtenu selon un mode operatoire similaire a celui 
utilise pour la preparation du 4-{4-[ethyi-(1-methyl-2-oxo-2'-phenylethyl)- 
carbamoyl]thiazol-2-yi}piperidine-1-carboxyfate de fe/f-butyle. 

CCM : CH2CI2 / AcOEt 1 :1 Rf = 0,47 ' ' ' 

LC-IVIS : (ES+) 650,4 (M+H) 

Rendement ; 88%. 
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^tape f) 

(4-r4-f 1 -ethvl-5-methvl-4-Dhenvl-1 H-imidazo[-2-vn-thiazol-2-vn-Diperidin-1 -vl)-(6- 
methvl-4'-trifluoromethoxv-biphenvl-2-vl)-methanone 
5 Le 2-[1-(6-methyf-4'4rlofIuoromethoxybiphenyI-2-carbonyl)pipericlin--4-yI]- 

thiazoI-4-carbonyI-[N-ethyl-N-(1 -methyl-2-oxo-2-phenylethyl)]amide (0, 1 95 g ; 
0,3 mmol) est melange a du trifluoroacetate d'ammonium (10 eq. ; 3,0 mmol ; 
393 mg) sous atmosphere d'azote. On chauffe 5 minutes a 150°C sous agitation, 
on enleve le chauffage et on additionne de I'eau. 
10 Le milieu reactionnel est alors extrait deux fois a I'acetate d'ethyle, puis les phases 
organiques sont rassembiees et lavees a I'eau, s6chees sur sulfate de sodium, 
puis evaporees a sec pour donner 0,171 g d'un solide blanc pur, correspondant au 
produit attendu. 

CCM : CH2CI2 / AcOEt 1 :1 Rf = 0,48 
15 MS : ES+ 632,6 
Rendement : 90% 

Examples 2 a 7 : 

Les composes des exemples 2 a 7, presentes dans le Tableau 1 ci-dessous ont 
20 ete prepares de maniere analogue. ' • ; . " 



- TABLEAU 1 - 



Compose 




G 




R^ 


R" 




R' 


2 




0 


-H 


-H 


-CH3 


-CH3 


-CeHs 

> . 1 
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Compose 






F 



O 



G 



o 



-H 



R" 



R' 




-H 



Of 




-H 



-H 



-H 



-H 



-H 



-C2H5 



-C2H5 



-H 



-C2H5 



CH3 -CbHs 



-CH, 



-H 



-C2H5 



-CHa 



-CH. 



H -C2H5 



-CH, 
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Les resultats des analyses sped:rales (RMN ou masse) des composes des 
exemples 1 a 7 sont les suivants : 





tiMN ri 


Masse 


•1 
1 




ES+ 632.6 


2 


6 ppm (CDCI3) : 

1,41-3,53 f14H mV 448-4 87 MH ■ fi RO-R 9*^ 
(14H, m). 




3 


S ppm (CDCI3) : 

1 .23 - 2.14 (m, 7 H) 2.23 - 3.46 (m, 4 H) 2.37- 2.47 
(m, 3 H) 4.25- 4.81 (m, 3 H) 7.25-7.78 (m. 14 H) 




4 




ES+ 602.4 


5 




ES+ 602.5 


6 




ES+ 632.6 


7 


6 ppm (DMSO-d6) : 

0,78-4,77 (17H, m) ; 7,07-8,08 (14H, m). 





PARTIE EXP^RIMENTALE BIOLOGIQUE 
TESTS D'ACTIVIT^ BIOLOGIQUE 

Analyse de I'inhibition de I'actMtd de la WITP 

L'Inhfbltion de i'activite de la prot6ine microsomale de transfert des 
triglycerides (MTP) a ete testee en utilisant !e protocole operatoire suivant : 

L'inhibition de I'activite de la MTP par un compose peut §tre quantifiee par 
['observation de I'inhfbitfon du transfert d'un triglyceride marque, d'une particule 
donneuse vers une particule accepteuse, en presence de MTP. La procedure de 
preparation de la MTP est basee sur la methode de Wetterau at Zilversmit 
{Biochem. Biophys. Acta, (1986) 875, 610). Quelques grammes de foie de 
hamster dore sont preleves puis rinces plusieurs fois dans une solution de 
saccliarose a 250 mM a 0° C. Toutes les etapes suivantes se deroulent a +4° C. 
Un homogenat a 50% dans du saccharose 250 mM est prepare avec un broyeur 
en teflon puis centrifuge 10 minutes a 10000 g d +4°C. Le sumageant est alors 
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centrifuge a 1 05000 g pendant 75 nninutes a +4° C. Le surnageant est elimine et le 
culot microsomia! est repris dans 3 mL (par g de foie de depart) de tris/HCI 
150 mM pH 8,0. Des fractions aliquotes de 1 mL sont conservees a -80°C jusqu'a 
utilisation, 

Apres decongeiation d'une fraction de microsomes (1 mL), 12 mL de 
tampons refrigeres Tris/HCI 50 mM, KCI 50 mM, MgCl2 5 mM pH 7,4 et 1,2 mL de 
desoxychofate (0,54 % dans I'eau) sont ajoutes. Apres 30 minutes d'incubation a 
+4°C sous legere agitation, la suspension est centrifugee a 105000 g pendant 
75 minutes. Le surnageant contenant la MTP soluble est diaiyse contra du tampon 
Tris/HCI 150 mM, chiorure de sodium 40 mM, EDTA 1 mM, azoture de sodium 
0,02% pH 7,4 (5 fois un litre en 2-3 jours). La MTP est conservee a +4^ C, stable 
au moins 30 jours et est utilisee telfe quelle dans le test. 

Les particules donneuses (liposomes) sont preparees a partir de 208 pL 
de L-phosphatidylcholine a lOmg/mL dans le chloroforme et de 480 pL de 
[3H]-trioleine a 0,5 mCi/mL dans le toluene. Apres agitation, fa solution est 
evaporee sous azote, reprise par 6 mL de tampon Tris/HCI 50 mM, KCI 50 mM, 
MgCia 5 mM pH 7,4 et mise a incuber au bain a ultrasons 30 minutes a 
temperature ambiante- Les liposomes sont conserves a +4° C et soniques a 
nouveau 1 0 minutes avant chaque utilisation. 

Les particules acceptrices sont des lipoproteines de faible densite 
biotinylees (LDL-biot). Ces particules sont fournies par la societe Amersham. 

Le melange reactionnel est realise ert plaques blanches 1/2 puits non 
traitees (Corning Costar) par Taddltion, dans I'ordre, de : 5 pL de tampon HEPES 
50 mM, chiorure de sodium 150 mM, BSA 0,1% (w/v), azoture de sodium 0,05% 
(w/v), pH 7,4 ; 5 pL de liposomes ; 5 |jL de LDL-biot ; 5 pL dans le DMSO de 
produits a tester ; 5 pL de MTP. Apres 18-24 heures d*incubation a 37° C, la 
reaction est arr§tee par I'ajout de 100 pL de billes Amersham SPA (Scintillation 
Proximity Assay) couplees a de la steptavidine et la radioactivite est comptee a 
i'aide d'un Top Count (Packard) au moins 1 heure apres. L'inhibition du transfert 
des triglycerides par un compose se traduit par une diminution de la radioactivite 
transferee. Le pourcentage d'inhibition pour un compose donne est determine par 
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rapport a des controles qui ne contiennent pas de composes dans le melange 
reactionnel. 

Les resultats sont exprimes en termes de CI50, a savoir la concentration 
permettant une inhibition a 50% de la MTP. Ces resultats sont resumes dans le 
tableau A suivant pourquelques composes representatifs de Tinvention. 



TABLEAU A 



Exemple 


CI50 (nM) 


1 


320,00 


2 


300,00 


3 


270,00 


4 


816,00 


5 


2542,00 


6 


1830,00 



Analyse de ia s6cr6tion d'apo B dans ia iignee humaine de cellules . ' 
HepG2 : 

L'activit§ d'un compose selon I'invention peut etre evaluee en mesurant' 
I'inhibition de !a secretion d'apo B dans les cellules HepG2. 

Les cellules HepG2 (ECACC - numero 85011430) sent utilisees comme 
modele dans I'etude de la secretion hepatique In vitro de lipoproteines (Dixon J. at 
Ginsberg H., J. L/p/d. Res., (1993), 34, 167-179). 

Les cellules HepG2 sont mises en culture dans du milieu de Eagle modifie 
par Dulbecco contenant du s6rum foetal de veau a 10% (DMEM et FBS - Gibco) 
dans des plaques 96 puits en atmosphere de dioxyde de carbons 5% pendant 24 
heures (confluence environ 70%). 

Les composes ^ tester sont dissous a 2 ou 1 0 mM dans le 
dimethylsulfoxyde (DMSO). Des dilutions en s6rie (1:3,16) sont faites dans le 
DMSO et sont ajoutees (1 :200 - Robot Multimek Bectanan) dans le milieu de 
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croissance (200 n'L) puis finalement incubees pendant 24 heures dans les 
differents puits contenant les cellules HepG2. 

Le sumageant de culture de 24 heures dilue au 1:5 (phosphate buffer 
saline: PBS contenant 1% de serum albumine bovine) est teste seion une 
5 methode sandwich-ELISA specifique de Tapo B humaine. 

Les resultats sont exprimes en ternnes de CI50, a savoir la concentration 
assurant 50% d'inhibition de la secretion d*apo B dans les cellules Hep G2. 

Ces resultats sont reunis dans le tableau B ci-dessous pour quelques 
composes representatifs de Tinvention. 



TABLEAU B 



Exemple 


CI50 (nM) 


1 


369,00 


2 


616,00 


3 


390,00 


4 


1573.00 


5 


2624,00 


6 


2297,00 


7 


2088,00 
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REVENDICATIONS 



Composes de formule (!) : 




(I) 

dans laquelle : 

• G represente une liaison ou un radical divalent choisi parmi les 
groupements g1, g2 et gS suivants : 

^ -L 

II 

Q"" ' g2 ; g3 ; - 

R"* est choisi pamni I'hydrogene, un radical alkyle, alkenyie, alkynyll, 
cycloalkyle, heterocycloalkyie, aryle, heteroaryie, aikylcarbonyle et 
alkoxycarbonyle ; 

et R^, Identiques ou differents, sont choisis independamment I'un de 
{'autre parmi I'atome d'hydrogene, un radical alkyle, alkenyie, alkynyle, 
cycloalkyle, heterocycloalkyie, aryle, heteroaryie et un radical -NRR' ; 
R"*, R^ et R^, Identiques ou diff§rents, sont choisis independamment 
run de I'autre parmi I'atome d'hydrogdne. un radical alkyle, alkenyie, 
alkynyle, cycloalkyle, heterocycloalkyie, aryle et heteroaryie ; 
R et R', Identiques ou differents, repr^sentent independamment I'un de 
I'autre I'atome d'hydrogdne ou un radical choisi pamni alkyle, alkenyie, 
alkynyle, cycloalkyle, heterocycloalkyie, aryle et heteroaryie ; 
ou forment ensemble, et avec I'atome d'azote qui les porte, un 
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heterocycfe, ou forment ensemble la double liaison d'un radical 
aIken-1-yle; 

^ Y represente I'atome dbxygene ou de soufre ; et 
e Z represente -NH- ou fatonfie d'oxygene ; 

5 

leurs 6ventuels isomeres geom^trlques eVou optiques, epimdres et diverses 
formes tautomdres. eventuelles fomies oxydees. notamment oxyde d'amine, ies 
solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que ieurs eventuels sels avec un acide ou una base, acceptables du point de 
10 vue pharmaceutique, ou encore Ies pro-drogues de ces composes, acceptables 
du point de vue pharmaceutlque. 

2. Composes selon la revendication 1. dans lesquels le radical 
represents I'hydrogene, 

i5 leurs eventuels isomeres geom^triques et/ou optiques, epimdres et 

diverses formes tautomeres. eventuelles formes oxydees, notamment oxyde 
d'amine, Ies solvates et Ies hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du 
point de vue pharmaceutlque. ou encore Ies pro-drogues de ces composes, 

20 acceptables du point de vue pharmaceutlque. 

3. Composes selon la revendication 1 ou la revendication 2, dans 
lesquels le radical represente rhydrogene, 

leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, epimeres et 
2s diverses formes tautomeres. eventuelles formes oxydees. notamment oxyde 
d'amine. Ies solvates etles hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du 
point de vue pharmaceutlque. ou encore Ies pro-drogues de ces composes, 
acceptables du point de vue pharmaceutlque. 
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4. Composes selon I'une quelconque des revendications pr6c§dentes, 
dans lesquels les radicaux R'* et representent, independamment I'un de I'autre, 
un radical alkyle, 

leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, epimdres et 
diverses formes tautomdres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde 
d'amine, les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs Eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du 
point de vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, 
acceptables du point de vue pharmaceutique. 

5. Composes selon i'une quelconque des revendications precedentes, 
dans lesquels le radical represente un radical aryle ou heteroaryle, 

leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, epimeres et 
diverses formes tautom^res, eventuelles fornies oxydees. notamment oxyde 
d'amine, les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un aclde ou une base, acceptables du 
point de vue phamnaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, 
acceptables du point de vue pharmaceutique. . . j., 

^ ■ ■ . ■ ' ' ■ ■ ' 

6. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
dans lesquels ie radical thiazolyle est branche en position 3 ou en position 4 du 
noyau piperidine, 

leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, epimeres et 
diverses formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment- oxyde 
d'amine, les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base; acceptables du ' 
point de vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, 
acceptables du point de vue pharmaceutique. . ! 

7. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
dans lesquels le radical thiazolyle est branch^ en position 4 du noyau piperidine. 
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leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, epim^res et 
diverses formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde 
d'amine, les solvates et !es hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sals avec un acide ou une base, acceptables du 
5 point de vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, 
acceptables du point de vue pharmaceutique. 

8. Composes selon I'une queiconque des revendicatlons prec^dentes, 
dans lesquels G represente le radical g1, leurs eventuels isomeres geometriques 

10 et/ou optiques, epimeres et diverses formes tautomeres, eventuelles formes 
oxydees. notamment oxyde d'amine. les solvates et les hydrates de ces 
composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du 
point de vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes. 
IS acceptables du point de vue, pharmaceutique. 

9. Composes selon Tune queiconque des revendicatlons pr6c§dentes, 
dans lesquels G represente le radical g1. et Y represente I'atome d'oxygene, 

leurs eventuels isomdres geometriques et/ou optiques, ^pim^res et 
20 diverses formes tautomeres, Eventuelles formes oxydees, notamment oxyde 
d'amine. les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du 
point de vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, 
acceptables du point de vue pharmaceutique. 



10. Composes selon I'une queiconque des revendicatlons precedentes, 
dans lesquels les radicaux et represented chacun I'atome d'hydrogene, les 
radicaux R'' et R^ repr^sentent. independamment I'un de I'autre, un radical alkyle, 
le radical represente un radical aryle ou heteroaryle, le radical thiazolyle est 
branche en position 4 du noyau piperidine, et G represente le radical g1 dans 
lequel Y represente I'atome d'oxygdne, 
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leurs eventuels Isomeres geometriques et/ou optiques, ^plm^res et 
diverses formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde 
d'amine, les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du 
5 point de vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, 
acceptables du point de vue pharmaceutique. 

11. Composes selon I'une quelconque des revendications prec^dentes, 
dans laquelle R"" repr^sente un radical aryle, notamment phenyie, substitue par un 

io ou plusieurs radicaux aryle et/ou alkyle, 

leurs eventuels isomdres g6om6triques et/ou optiques, epimeres et 
diverses fonnes tautomeres, eventuelles fomnes oxydees, notamment oxyde 
d'amine, les solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs 6ventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du 
JL5 point de vue pharmaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, 
acceptables du point de vue pharmaceutique. 

12. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentfs, 
dans laquelle R"" represente le radical biphenyle, eventueilement substitue paf#n 

20 ou plusieurs radicaux alkyle, de preference methyle, ethyle ou propyJe, et/ou par 

un radical perhaloalkyle ou perhaloalkoxy, 

leurs eventuels isomeres geometriques et/ou optiques, Epimeres et 

diverses formes tautomeres, eventuelles formes oxydees, notamment oxyde 

d'amine, les solvates et les hydrates de ces composes ; ' 
2^ ainsi que leurs eventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du 

point de vue phamrjaceutlque, ou encore les pro-drogues de ces corhposes, 

acceptables du point de vue pharmaceutique. 
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13. Composes selon I'une quelconque des revendications precedentes, 
dans laquelle G represente le radical g1 , avec Y representant I'atome d'oxygene, 
R"" represente un radical biphenyle, eventueilement substitue par un ou plusieurs 
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10 



radicaux alkyle. de preference methyle. ethyle ou propyle. et/ou un radical 
trifluoromethyle ou trifluoromethoxy, 
les autres substituants etant tels que definis prec^demment, 
leurs eventuels isomdres geometriques et/ou optiques, epimeres et diverses 
formes tautomeres, ^ventuelles formes oxyd^es, notamment oxyde d'amlne. les 
solvates et les hydrates de ces composes ; 

ainsi que leurs §ventuels sels avec un acide ou une base, acceptables du 
point de vue phamiaceutique, ou encore les pro-drogues de ces composes, 
acceptables du point de vue pharmaceutique. 

14. Composes selon Tune quelconque des revendlcations precedentes. 
choisis parmi : 

la {4-I4-(1 ,5-dimethyl-4-phenyi-1 H-imrdazol-2-yl)-thiazol-2-yl3- 
piperidin-1-yl}-(4'-trif[uoromethyl-biphenyI-2-yl)-methanone ; 

" {4-[4-(1-ethyl--5-methyl-4-phenyl-1H-imidazoI-2-yl)-thiazol-2-yl]- 
piperidin-1 -yl}-{4'-trifluoromethy[-biphenyl-2-y})-methanone ; 

la {3-[4-(1 -ethyl-5-methyl-4-phenyl-1 H-lmidazol-2-yl)-thlazol-2-yl]- 
piperidin-1 -ylH4'-trifIuoromethy[-blphenyI-2-yl)-methanone ; 

la {4-[4-(1 -6thyl-5-methyl-4-phenyl-1 H-imidazol-2-yl)-thiazol-2-yl]- 
20 piperidin-l -yi}-(6-m§thyl-4'-trifluoromethoxy-biphenyl-2-yl)-m6thanone ; 

- 'a{4-t4-(1-§thyl-5-methyl-4-(pyridin-3-yO-1f/-imidazol-2-yl)-thiazol-2- 
yl]-plperidin-1-yl}-(4'-triffuoromethyl-biphenyl-2-yl)-methanone ; 

- ia{4-[4-(1-ethyl-5-methyl-4-(pyridin-2-yl)-1H-imida2ol-2-yl)-thiazol-2- 
yl]-piperidin-1-yl}-(4"-trifluoromethyl-biphenyl-2-yl)-methanone ;et 

" ^'^-f'^-(''-ethyl-5-methy[-4-(pyridin-2-yl)-1H-imrdazoi-2-yl)-thiaz6l-2- 
yl]-piperidin-1-yl}-(6-methyl-4'-trifluoromethoxy-biphenyl-2-yl)-methanone; 
leurs isomeres optiques, formes oxydees, solvates et hydrates de ces composes ; 
ainsi que leurs eventuels sels avec un acide acceptables du point de vue 
pharmaceutique. ou encore les pro-drogues de ces composes, acceptables du 
30 point de vue pharmaceutique. 
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15. Precede de preparation d'un compose sefon I'une quelconque des 
revendicatlons 1 a 14, caracterise en ce que I'on fait reagir un compose de formule 
(11) : 




dans laquelle T repr^sente un groupement protecteur labile, et est tel 
que deflni dans ia revendication 1 , 

avec du R^-bromopyruvate d'^thyle, dans un solvant poiaire. en presence 
d'une base en exces, de preference une base organique, a une temperature 
appropriee, pendant une duree aiiant de 1 ^ 40 heures, de preference entre 4 et 
18 heures, 

de maniere a former le cycle tliiazolyle et conduire au compose de 
formule (III) : 




dans laquelle T est tel que defini precedemment,,et R^ et R^ sont tels que definis 
dans la revendication 1 , . 

compose de formule (Hi) qui est ensuite saponifie par une base, de type 
hydroxyde d'alcalin ou alcallno-terreux, en milieu poiaire, a temperature amblante, 
pendant une duree variant de 1 a 12lieures, de maniere a former le sel de 
formule (IV) : 
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jf5 



N— / 

T— N -O S ^ 




(IV), 

dans laquelle T, et sont tels que definis precedemment, et M"^ represente le 
cation alcalin ou alcailno-terreux provenant de la base utile pour la reaction de 
saponification, 

compose de formule (IV) qui est ensuite hydrolyse puis/ou est^rifi6 en 
compose de formule (V) : 




(V). 

dans laquelle R^ R^ et T sont tels que d^flnis pr6c6demment, 

compose de formule (V) qui est ensuite transforme en amide 
10 correspondante de formule (VI) : . • 




(VI), 

dans laquelle R^, R^, r4, rs^ j ^^^^ ^^^^ ^^^.^.^ precedemment, 
par action d'une amine de formule (Via) : 



f 

R^ 



(Via), 

dans laquelle R^ R^ et R^ sont tels que definis precedemment, 
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en presence d'une base, de pr6f6rence organique, et d'un catalyseur, en 
solvant polaire aprotique, a temperature ambiante, pendant une duree pouvant 
varier de 1 a 50 heures, 

compose de formule (VI) qui est ensuite engage dans une reaction de 
5 deprotection de ia fonction amine du cycle piperidine, par action d'un acide 
organique ou mineral, en milieu dichloromethane ou dioxane, a temperature 
ambiante, pendant une duree variant de quelques minutes a quelques heures, 
pour conduire au compose de formule (VII) : 



oCi X represente un atome d'halogdne, de preference le chlore.et R\ Y it 
Z^tanttels que definis dans la revendication 1, - - ^ s: 

en presence d'une base, de preference organique, et d'un catalyseur, en 
solvant polaire aprotique. a temperature ambiante pendant une duree pouvant 
varier de 1 a 50 heures, 

pour conduire au compose de formule (VIII) ; 




dans laquelle G, R\ R^, r^, r^^ rs p6 sonttels que definis 
precedemment, 

qui est frnalement soumis a une reaction de cydisation (formation du cycle 
imidazole), en presence d'un agent de cydisation, tel que le trifluoroacetate 



(VII), 

dans laquelle R^. R^, r4^ rs et rs sont tels que definis precedemment, 
qui est ensufte soumis ^ I'action d'un compose choisi parmf : 




JO 



R— X 
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d'ammonium, agissant egalement en tant que solvent, a une temperature 
appropriee, par example aux environs de 150°C, pendant une duree generalement 
comprise entre 5 et 1 5 minutes, 

pour conduire au compose de formule (I) telle que definie dans (a 
s revendication 1. 

16. Composition pliarmaceutlque comprenant une quantlte efficace du 
point de vue phamriaceutique d'un compose de formule (I) selon I'une quelconque 
des revendications 1 ^ 14 ou obtenu par un precede selon la revendication 15, en 

10 association avec un ou plusieurs vehicules acceptables du point de vue i 
pharmaceutique. 

17. Utilisation d'un compose de formule (I) selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 14 ou obtenu par un precede selon la revendication 15. pour la 

IS preparation d'un medicament destin§ 6 traiter les hypertrigiyceridemies, les 
hypercholesterolemies et les dyslipidemies .associ§es au diabete, mais aussi a la 
prevention et au traitement de l'ob§slt6. 
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